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Abstract
Recent histochemical and ultrastructural studies have indicated that primary saliva is modified in the main 
excretory duct (MED) of the salivary glands by secretion of K+ and HCO3- and by absorption of Na+ and Cl-. 
The epithelium-lined MED of the rat submandibular gland is pseudostratified, consisting of many columnar and 
cuboidal cells, brush cells (BCs) and a few granulated cells. BCs have been identified in various organs, such as the 
stomach, colon and gallbladder in the digestive system, and the lungs in the respiratory system. Compared to other 
epithelial cells, BCs are considered to possess longer and thicker microvilli. These bundles of filaments have been 
observed to extend from the supranuclear region of the BC to the top of each microvillus.
Although many morphological features of BCs have been reported, the function of BCs has not yet been clarified. 
In addition, experimental evidence on the functions of BCs is also lacking due to the difficulty in detecting BCs, 
which represent a minor component of epithelial cells of the MED. Distinguishing BCs from other epithelial cells 
in the MED under light microscopy is difficult. Therefore, this study investigated epithelial cells of the MED using 
immunohistochemical and immunoelectron microscopic techniques that employed primary antibodies against 
protein gene product 9.5 (PGP 9.5), cytokeratin 18 (CK18), vasoactive intestinal peptide (VIP), and neurofilament 
(NF). CK18 immunoreactivity was shown to exist in all epithelial cells of the MED, so antibody against CK18 
was not suitable as a specific marker for BCs in the MED under light microscopy. On the other hand, PGP 9.5 
immunoreactivity was observed in epithelial cells in the MED. Moreover, VIP immunoreactivity was shown to exist 
in PGP 9.5 immunoreactive epithelial cells, and NF immunoreactivity was observed in PGP immunoreactive cells. 
By employing immunoelectron microscopic techniques, both PGP 9.5 and VIP immunoreactivity were observed on 
the bundles of filaments and cytoplasm of BCs.
From these results, it appeared that PGP 9.5, VIP and NF immunoreactivity could be used as specific markers 
of BCs under light microscopy. PGP 9.5 and VIP immunoreactivity were observed in the taste buds of rats which 
resembled BCs in overall shape. Since BCs showed similar ultrastructural and immunohistochemical characteristics 
to taste bud cells, it is possible that BCs have a chemosensory or somatosensory function. 
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緒 　 言
　顎下腺主導管の上皮細胞はラットにおいて円柱型お
よび立方型の基底細胞より構成される多列上皮であ
る1-3）。電子顕微鏡を用いた超微構造学的な研究によ
ると，多列上皮を構成する多数が上皮細胞に加えて，
少数の刷子細胞と呼ばれる多数のフィラメントを含む
大型の微絨毛を有する細胞4,5）が報告され，さらにご
く少数の基底顆粒細胞の存在も報告される6）。この刷
子細胞は別名，毛束細胞4）や小胞細胞とも呼ばれ，ラッ
トの気管上皮7）にて電子顕微鏡下に最初に観察されて
以来，呼吸器系，消化器系（胆嚢，胆管，膵管）など様々
な上皮組織でその存在が報告されてきた8–11）。この中
で特に消化器系にみられる刷子細胞はパラクリン（傍
分泌）作用を有する可能性が指摘され，伝達物質とし
て一酸化窒素が候補に挙げられるが 12），その実験的な
裏付けは報告されていない。
　口腔の唾液腺主導管においては刷子細胞の存在が電
子顕微鏡下に報告され，円柱型もしくは樽型の形態
とともに顎下腺主導管の上皮中に散在するといわれ
る4–6）。この刷子細胞は非常に大型の微絨毛と細胞質
中の小胞およびフィラメントを特徴とし，舌の味蕾を
構成する上皮細胞にみられる化学受容を有する細胞に
類似した形態も認められる13,14）。さらに顎下腺主導管
における結紮実験，およびイソプロテレノールを投与
した実験において刷子細胞に形態学的な変化が生じる
事実が報告され15,16），少なくとも唾液腺の刷子細胞は
何らかの感覚受容器の機能を有すると考えられる。
　一方で光学顕微鏡を用いた観察の場合，顎下腺主導
管の刷子細胞を多列上皮細胞より区別することは形態
学的に極めて困難である。サイトケラチン18（CK18）
は腺組織において扁平上皮細胞には観察されないも
のの導管上皮に発現し，また尿中L型脂肪酸結合蛋白
（L-FABP）はヒト腎臓の近位尿細管に発現するタン
パク質であり，これらは胃の粘膜上皮における刷子細
胞において特異的な標識物質として報告された 11,17）。
しかしラット顎下腺の主導管についてこれらマーカー
となり得る標識物質を検索した研究は見当たらない。
　ニューロフィラメント（NF）は神経細胞マーカー
の一つで，神経細胞の細胞体および突起に広く存在す
ることが知られているが，刷子細胞の細胞質にみられ
る中間径フィラメント束についてLucianoらが消化器
系の胆嚢上皮と胃の粘膜上皮における刷子細胞におい
てNFに対して陽性反応を示すと報告した 18）。
　血管運動腸管ペプチド（Vasoactive	Intestinal	Poly-
peptide,	VIP）は消化器系の胃，腸の粘膜上皮細胞，そ
して膵臓の膵管上皮に分布し，腸管の運動に関与する
ことが知られている12,19）。また顎下腺の近傍に存在す
る顎下神経節ニューロンおよび翼口蓋神経節ニューロ
ンにも存在することが報告されている19）。
　Protein	Gene	Product	9.5	（PGP	9.5）は神経細胞に
特異的に見いだされるタンパク質であることが報告さ
れている20,21）。我々は顎下腺主導管の細胞について免
疫組織化学的な検索を行い，上皮細胞の中にPGP	9.5
にのみ標識される細胞，およびPGP	9.5とセロトニン
の両方に二重標識される細胞の存在を報告した 6）。ま
た，二重標識を示す細胞はセロトニンに免疫活性を示
す基底顆粒細胞であることも合わせ確認した 6）。この
セロトニン免疫陽性である基底顆粒細胞は主導管にお
いて唾液の性質を変化させ，さらに血管運動をも制御
することが知られているが6），	PGP	9.5にのみに免疫陽
性を示す細胞については検索がなされていない。さら
に，化学受容を行うⅢ型の味蕾細胞はラットにおいて
PGP	9.5に対して免疫陽性を示すと報告される14）。こ
のⅢ型味蕾細胞は形態学的に顎下腺の刷子細胞に類似
するといわれ13），顎下腺における刷子細胞は化学受容
を行うものと推測されるものの，詳細は不明である。
　本研究は光学顕微鏡レベルにおいて顎下腺主導管
にみられる刷子細胞を多列上皮細胞より区別して標
識可能とするため，細胞マーカーの候補物質とされ
るPGP	9.5，VIP，CK18，およびNFに対する抗体を
用いて免疫組織化学的に二重標識法を施し，合わせて
同時にPGP	9.5およびVIPに対する電子顕微鏡レベル
の免疫組織化学法も合わせて行い，形態学的な検討を
行った。
材料および方法
1.　免疫組織化学
　（1）　実験動物
　実験にはWistar系ラット生後10週～15週の雄15匹
（体重260～350 g）を用いた。明暗周期12時間，室温
20℃で，飲水，摂食は自由に与えて飼育した。本実験は，
神奈川歯科大学動物倫理委員会の承認を受け，定める
動物実験指針を遵守して行われた。実験動物は「動物
実験の飼育および保管等に関する基準」（昭和55年３
月27日総理府広告６号）に基づいて，倫理的に扱った。
実験動物はバルビタール酸ナトリウム（50 mg/kg）
を腹腔内注射することにより深麻酔し開胸，左心室よ
り4％パラフォルムアルデヒドを含む0.1	M	リン酸緩
衝液（PBS）（pH	7.4）にて灌流固定を行った。
　（2）　試料の作成
　灌流固定の後に顎下腺主導管と顎下腺組織を一塊と
して摘出し，直ちに0.1 M	PBS（pH7.4）にて希釈し
た4％パラフォルムアルデヒド溶液を用いて12時間，
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4℃にて後固定を施した。その後，液体窒素により凍結，
O.C.T.	compound	（	Tisse-Tek,	SAKURA,大阪,日本）
に包埋し，凍結ミクロトームにて厚さ約20 μmの凍結
切片を作製した。なお摘出した試料のうち２例につい
ては顎下腺主導管の長軸に垂直に横断し144枚，およ
び137枚の凍結連続切片を作製した。この切片をスラ
イドガラス上に載せ風乾，切片の乾燥後に免疫組織化
学的な実験を施した。
　（3）　免疫組織化学法
　それぞれの凍結切片に対して，以下の手法により
免疫組織化学的な措置を行った。すなわち，切片を
10%	normal	goat	serum	（NGS）/	0.75%	Triton	X-100/	
0.05%	NaN3を含有した0.1 M	PBS中にて30分間浸し洗
浄した後に，mouse	anti-PGP9.5	monoclonal	antibody	
（UCL,Wright,	 England,	 1/200	 in	 0.1M	PBS,	 10%	
NGS/	0.75%	Triton	X-100/	0.05%	NaN3）とrabbit	anti-
VIP	polyclonal	antibody	（PLI,	San	Carlos,	CA,	USA,	
1/500	in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/	0.75%	Triton	
X-100/	0.05%	NaN3）	を用いて一晩（4℃）浸漬した。
その後30分間上記の10%	NGSを含むPBSにて洗浄し，
biotin-conjugated	anti-mouse	IgG	antiserum		（DAKO,	
Glostrup,	Denmark,	 1/400	 in	0.1M	PBS	containing	
10%	NGS/	0.05%	NaN3） と FITC-conjugated	anti-
rabbit	IgG	antiserum	（Wako,	Oosaka,	Japan,	1/50	in	
0.1M	PBS	containing	10%	NGS/0.05%	NaN3）との混
液中に60分（室温）浸漬した。その後に10%	NGS
を含むPBSにて30分間洗浄，さらに暗室中でCy3-	
streptavidin	（KPL,	Guildford,	UK,	 1/1000	 in	 0.1M	
PBS	containing	10%	NGS/0.05%	NaN3）	に60	分間浸漬
した。各実験例において，切片群より任意の１枚を取
り出し，一次抗体の代わりにPBSを用いて対照実験に
用いた。免疫組織化学法を施した切片はPBS中に溶か
した75%	glycerinを用いて封入し，共焦点レーザー顕
微鏡	（Nikon,	ECLIPSE,	E800,	東京,	日本）	を用いて蛍
光観察した。	
　PGP	9.5とCK18の免疫組織化学法については固
定，試料作製ともにPGP	9.5とVIPの免疫染色と同様
に行い，一次抗体に	mouse	anti-	PGP	9.5	polyclonal	
antibody	（UCL,	Wright,	 England,	 1/200	 in	 0.1M	
PBS	containing	10%	NGS/0.75%	Triton	X-100/0.05%	
NaN3）とmouse	anti-cytokeratin	18	monoclonal	anti-
body	（PROGENS	Bio,	GmbH,	Heidelberg,	1/20）を用
いた。またPGP	9.5とNFの免疫組織化学法について
は固定，試料作製ともにPGP	9.5とVIPの免疫組織化
学法と同様に行い，一次抗体にmouse	anti-	PGP	9.5	
polyclonal	antibody	（UCL,	Wright,	England,	1/200	in	
0.1M	PBS	containing	10%	NGS/0.75%	Triton	X-100/	
0.05%	NaN3）および	mouse	anti-	NF（CHEMICON,	
Temecula,	USA,	1/200	 in	0.1M	PBS	containing	10%	
NGS/0.75%	Triton	X-100/	0.05%	NaN3）を用いた。
2.　電子顕微鏡観察
1）　電子顕微鏡的観察
　（1）　実験動物
　この実験にはWistar系ラット生後10週～15週の雄
６匹（体重260～350 g）を用いた。
　（2）試料作製
　実験群の動物に対してバルビタール酸ナトリウム
（50 mg/kg）を腹腔内投与し麻酔を施した後に，左心
室より生理食塩水を灌流し，続いて0.1 M	PBS（pH 7.4）
にて希釈した2.5％グルタールアルデヒド液にて20分
間灌流固定を施した。固定後に顎下腺主導管を咬筋付
近から顎下腺の門付近にまで一塊として摘出した。摘
出した試料はさらに同固定液中にて１時間の後固定を
施した。その後に0.1 M	PBS（pH7.4）で１晩洗浄し
た後に，試料を同緩衝液で1％に希釈したオスミウム
酸溶液中に浸漬し，１時間の後固定を行った。その後
アルコール水溶液の濃度系列を用いて脱水し，酸化プ
ロピレンを用いた後にスパー樹脂に包埋した。なお，
スパー樹脂に包埋した試料のうち１例は275枚の連続
切片を作製し，1％トルイジンブルーで対比染色後，
光学顕微鏡下に刷子細胞の同定を試みた。
　包埋した試料はMT–1型ミクロトームを用いてガラ
スナイフにて約1 μmの厚さに薄切し，1％トルイジン
ブルーで対比染色，光学顕微鏡にて顎下腺主導管を確
認した。その後，同型のミクロトームを用いてダイヤ
モンドナイフにて超薄切片を作製した。銅グリッド上
の超薄切片は酢酸ウラニルとクエン酸鉛で電子染色を
施し，JEOL-1220型電子顕微鏡（日本電子，東京，日
本）を用いて超微構造学的に観察した。
2）免疫電子顕微鏡的観察
　（1）　実験動物
　本実験にはWistar系ラット生後10週～15週の雄10
匹（体重260～350 g）を用いた。
　（2）　試料作製
　実験群の動物に対してバルビタール酸ナトリウ
ム（50 mg/kg）を腹腔内投与し麻酔を施した後に，
左心室より生理食塩水を灌流し，続いて0.1 M	PBS
（pH 7.4）にて希釈した4％パラフォルムアルデヒド液
を20分間灌流し固定した。固定後顎下腺主導管を咬
筋付近から顎下腺門付近まで一塊として摘出した。摘
出した試料はさらに同液中で１時間固定した。その
後に0.1 M	PBS（pH 7.4）で１晩洗浄した。洗浄後，
-35℃の脱水アルコール系列を用い，Lowicryl	K4M
樹脂	（EMS,	PA,	USA）に包埋した。包埋した試料は
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MT–1型ミクロトームを用いてガラスナイフにて約
1 μmの厚さに薄切し，1％トルイジンブルーにより対
比染色，光学顕微鏡を用いて顎下腺主導管を確認した。
確認後，試料より超薄切片を作製した。この超薄切
片は室温中で0.1 M	PBS（pH 7.4）で5％に希釈した	
normal	goat	serum	に30分間浸した。その後にrabbit	
anti-	 PGP	9.5	 polyclonal	 antibody	（Incstar,	Minn,	
USA,	1/2000	in	0.1M	PBS	containing	10%	NGS/0.75%	
Triton	X-100/	0.05%	NaN3）	 中 に 一 晩（4℃） 浸 し
た。続いて同PBSで希釈した2％ 15nm	gold	particle-	
conjugated	goat	anti-	 rabbit	antibody	（Amersham,	
Buckinghamshire,	UK）に２時間浸した。その後2％
酢酸ウラニル液を用いて電子染色，JEOL-1220型電子
顕微鏡により超微構造学的に観察した。
　なおVIPに対する免疫電子顕微鏡の試料作製につい
てもPGP	9.5と同様な方法を用いた。すなわち，一次抗
体としてrabbit	anti-VIP	polyclonal	antibody	（abcam,	
Cambridge,	USA,	1/2000	in	0.1M	PBS	containing	10%	
NGS/0.75%	Triton	X-100/0.05%NaN3）を用いて免疫組
織化学的な検索に供した。
結 　 果
1.　光学顕微鏡および電子顕微鏡観察
1）　光学顕微鏡による観察	
　顎下腺主導管の上皮細胞切片にトルイジンブルー染
色を施して光学顕微鏡下に観察すると，上皮細胞は多
くの円柱形細胞と少数の基底細胞より構成される多列
上皮として観察された。また上皮直下の固有層中には
多くの血管が認められた。この上皮細胞の管腔側に
むかって細胞の一部が突出する像が観察された（図
1a）。連続切片を用いてこの細胞を観察すると，主導
管の管腔に向かって細胞の自由面側より多数の微絨毛
が突出し，明らかに他の多列上皮細胞とは異なる形態
を示した（図1b）。しかし，図1bで示した様な特異的
な形態を示す細胞は小数であり，多くは図1aで観察
される様な細胞で，この様な細胞を他の多列上皮細胞
と形態的観察だけで鑑別することは少なくとも光学顕
微鏡下では困難であった。
2）電子顕微鏡による観察
　透過型電子顕微鏡を用いて顎下腺主導管の上皮細胞
図1　	光学顕微鏡における顎下腺主導管上皮を示す。
Bar：20 μm　BC：刷子細胞
a：顎下腺主導管の上皮は円柱形の細胞と基底細胞よ
りなり，多列上皮として認められている。上皮中に
他の主導管上皮とは異なる形状を示す細胞（←）が
存在している。
b：円柱形を示す上皮細胞の中に先端部が突出してい
る細胞が認められる。
図2　	顎下腺主導管の電子顕微鏡像を示す。Bar：
0.5 μm　BC：刷子細胞
刷子細胞は円柱形の形状を示し，太くて長い微絨毛
が認められる。
刷子細胞には細胞質より微絨毛先端へ伸びるフィラ
メントが認められる。細胞辺縁部にも同様にフィラ
メントを認められる。
BC
1b
BC
1a
BC
2
Presented by Medical*Online
2014 年 12 月	 顎下腺主導管刷子細胞の免疫組織化学的研究	 105
を観察すると，光学顕微鏡を用いた場合と同様に多く
の細胞は円柱形を示し，その上皮細胞の間に存在する
基底細胞も観察された。これら多くの多列上皮細胞は
その自由面側に少数の短い微絨毛が観察された。この
ような多列上皮細胞の中に，少数の大型の微絨毛をも
つ上皮細胞が観察された（図2）。この上皮細胞の細
胞質には微絨毛の先端にまで伸びるフィラメント束が
多数認められ，その間にはミトコンドリア，粗面小胞
体などの細胞小器官が存在した。この形態を示す上皮
細胞は過去に報告された刷子細胞の超微構造学的な特
徴と一致し5,9），刷子細胞であると同定された。刷子
細胞が有する微絨毛へ伸びる細胞質中のフィラメント
束には，多くの小胞が観察された。そしてフィラメン
ト束は上皮細胞の長軸方向に走行した（図2）。
2.　免疫組織化学法
1）対照例
　PGP	9.5，CK18，	VIP，	NFに対する免疫組織化学法
により，それぞれの一次抗体を用いなかった場合にお
いて，いずれの実験例に於いても共焦点レーザー顕微
鏡下に免疫陽性を示す反応産物は観察されなかった。
2）PGP	9.5とCK18に対する二重免疫組織化学
　顎下腺主導管の上皮細胞にPGP	9.5に対する免疫組
織化学法を施して共焦点レーザー顕微鏡にて観察した
場合，少数の上皮細胞に免疫陽性反応が認められた（図
3a	矢印）。さらに，この切片にCK18に対する免疫組
織化学法を施した場合，全ての上皮細胞の自由面側
の細胞質にCK18陽性部位を示す免疫陽性構造が認め
られた（図3b）。また一部の細胞では核周囲の細胞質
にも免疫陽性を示す反応産物が観察された（図3b,	矢
印）。PGP	9.5とCK18の両方に対する二重免疫組織化
学法を施した場合，二重標識を示す細胞が上皮中に認
められた（図3c,	矢印）。
図3　	顎下腺主導管におけるPGP 9.5とCK18の免疫
染色像を示す。Bar：20 μm　MED：顎下腺主
導管
a：PGP 9.5免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中にPGP 9.5陽性細胞（←）が認
められる。
b：CK	18免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中にCK18陽性細胞（←）が認め
られるが，顎下腺主導管の全ての上皮にも陽性反応が
認められる。
c：PGP 9.5とCK18二重免疫染色像を示す。
両者の陽性細胞（←）がわずかに認められる。
図4　	顎下腺主導管におけるPGP 9.5とVIPの免疫染
色像を示す。Bar：50 μm　MED：顎下腺主導
管　G：顎下神経節
a：VIP免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中にVIP	陽性細胞（←）が認め
られる。
b：PGP 9.5	免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中にPGP 9.5陽性細胞（←）が
認められ同様に顎下腺主導管近傍の顎下神経節にも
PGP 9.5陽性反応が認められる。
c：PGP 9.5とVIP	の二重免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中に両者の陽性細胞（←）が認
められる。
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3）PGP	9.5とVIPに対する二重免疫組織化学
　（1）共焦点レーザー顕微鏡を用いた観察
　顎下腺主導管の上皮細胞に対してVIPに対する免
疫組織化学法を施した場合，少数の円柱上皮細胞に免
疫陽性を示す反応産物が散在して観察された（図4a，
矢印）。
　同一の切片に対してPGP	9.5に対する免疫組織化学
法を施した場合，一部の上皮細胞に免疫陽性反応が認
められた（図4b，矢印）。さらにPGP	9.5，VIPに対す
る二重免疫組織化学法を施した場合，両者に対する免
疫陽性反応は上皮細胞の細胞質中の同じ部位に観察さ
れた（図4c，矢印）。二重標識示す構造は，粘膜固有
層中に存在する顎下神経節中の一部にも認められた。
　（2）免疫電子顕微鏡による観察
　PGP	9.5に対する免疫電顕法を用いて顎下腺主導管
の上皮細胞を観察すると，発達した大型の微絨毛を有
する刷子細胞の細胞質にPGP	9.5免疫陽性を示す金粒
子が散在して観察された（図5a，矢印）。そして，細
胞質のフィラメント束に金粒子は比較的に集合して塊
状として観察された。またフィラメント束とフィラメ
ント束の間にも金粒子が散在して観察された。なお刷
子細胞の周囲に存在する多数の上皮細胞の細胞質に
は，免疫陽性を示す金粒子は観察されなかった。
　さらにPGP	9.5に対する免疫電顕法の供した切片に
隣接する切片に対して，VIPに対する免疫電顕法を施
した場合，VIPに対する免疫陽性反応を示す金粒子は
刷子細胞の大型の微絨毛の間の細胞質および細胞質中
の小胞に観察された（図5b，矢印）。
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図5　	PGP 9.5	とVIP	の免疫電子顕微鏡像を示す。
Bar：0.5 μm
a：PGP 9.5免疫電子顕微鏡像を示す。
刷子細胞のフィラメント束上にPGP 9.5に陽性反応
を示す金粒子（←）が認められる。この金粒子陽性
細胞には太くて長い微絨毛が認められる。
b：VIP	免疫電子顕微鏡像を示す。
刷子細胞の一部を示しているが，刷子細胞のフィラ
メント束の間にVIPに陽性反応を示す金粒子（←）が
認められる。
図6　	顎下腺主導管におけるPGP 9.5とNFの免疫染色
像を示す。Bar：50 μm　MED：顎下腺主導管
a：PGP 9.5免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中にPGP 9.5陽性細胞（←）が認
められる。
b：NF免疫染色像を示す。
顎下腺主導管上皮中にNF陽性細胞（←）が認められ
る。
c：PGP 9.5とNFの二重免疫染色像を示す。
顎下腺主導管の上皮中に両者の陽性細胞（←）が認
められる。
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4）PGP	9.5とNFに対する二重免疫組織化学法
　PGP	9.5に対する免疫組織化学法を施した場合，少
数の上皮細胞（図6a，矢印）に免疫陽性を示す反応
産物が観察された。
　さらにNFに対する免疫組織化学法を施した場合，
顎下腺の主導管における上皮細胞の一部（図6b，矢印）
と粘膜固有層中にともに免疫陽性反応が認められた。
また，上皮細胞の細胞質中には点状の免疫陽性反応が
認められた。両者に対する二重組織化学法を施した場
合，PGP	9.5に対する免疫陽性の部位とNFに対する
免疫陽性部位が一致した（図6c，矢印）。
考 　 察
1.　刷子細胞の形態学的な特徴について
　ラットの顎下腺主導管における上皮細胞に関する形
態学的な研究はいくつかの報告がなされてきた 1,2,4, 5）。
すなわち，顎下腺主導管の上皮組織は円柱型細胞と少
数の基底細胞から構成される多列上皮であり，また加
えて大型の微絨毛を有する少数の刷子細胞と，少数の
基底顆粒細胞が存在する6）。以前は，顎下腺の主導管
は単なる唾液の導管であると考えられてきたので，形
態学的なそして機能的な研究は遅れていた。しかしな
がら近年，組織化学的な研究や電子顕微鏡を用いた観
察結果により，唾液腺の腺房より分泌された原唾液か
らNa+,	Cl-の再吸収および原唾液へのK+,	HCO3
-分泌
が主導管にて行われている事実が証明された22）。
　HigashiらはPGP	9.5とセロトニンに対する二重免
疫組織化学法を施したラット顎下腺の主導管上皮に二
重標識を示す基底顆粒細胞が存在することを報告し，
このセロトニンが血管壁の平滑筋に作用して血管運動
性を調節することにより，主導管における唾液からの
再吸収および唾液に対する分泌作用を調整しているも
のと考察した6）。この場合，PGP	9.5に対してのみ免
疫陽性の反応を示し，セロトニンに対しては免疫陽性
を示さない細胞の存在を報告した。そして，PGP	9.5
に対してのみ免疫陽性反応を示した細胞の特徴および
機能については明らかにされなかった。しかし，その
形態学的な特徴を鑑みるに，PGP	9.5免疫陽性細胞が
刷子細胞である可能性が示された。従って，本研究
ではまずPGP	9.5に対して免疫陽性を示す細胞の形態
学的な特徴を光学および電子顕微鏡を用いて検索し
た。刷子細胞は唾液腺の主導管上皮をはじめ胃，小
腸，胆嚢など消化器系の粘膜上皮，および気管や肺な
どの呼吸器系の粘膜上皮にも存在する4,5,9–11）。一般に
刷子細胞にみられる形態的な特徴は，大型の微絨毛を
自由面側に有し，加えて核より自由面側の細胞質に多
くの中間径フィラメント束が観察されることが挙げ
られる11）。本研究では免疫電顕法による観察により，
PGP	9.5に対する免疫陽性を示す金粒子が刷子細胞の
中間径フィラメント束に多数，観察された。ここで用
いられたPGP	9.5は神経細胞のマーカータンパク質で
あり，刷子細胞と神経細胞とは何らかの発生学的な関
連があるものと推察される。この刷子細胞の由来につ
いて報告は皆無であるものの，刷子細胞の由来が神経
節細胞と同様に発生期の神経堤細胞，あるいは外胚葉
性プラコードに由来する可能性が考えられる。
　さらに，刷子細胞の細胞質にみられる中間径フィラ
メント束についてはLucianoら18）が消化器系の胆嚢上
皮と胃の粘膜上皮における刷子細胞においてNFに対
して陽性反応を示すと報告した 18）。しかしながら顎下
腺の主導管を観察した研究報告はなく，本研究の結果
では刷子細胞の細胞質にみられた中間径フィラメント
にPGP	9.5に対する免疫陽性を示す金粒子が観察され
た事実と合わせ，Lucianoらの報告も合わせ考察する
と，顎下腺主導管における刷子細胞がもつ中間径フィ
ラメント束はNFより構成されるものと考えられる。
　このような刷子細胞は透過型電子顕微鏡による観察
では，その大型の微絨毛と細胞質の中間径フィラメン
ト側の存在により，容易に多列上皮細胞と鑑別できる。
しかし電子顕微鏡的な観察はその高倍率により観察の
範囲がきわめて限局されるため，主導管全域における
検索は困難をともなう。
　光学顕微鏡的な検索は低倍率における観察により組
織の広範囲な解析が可能ではあるが，刷子細胞と上皮
細胞とを区別する超微構造学的な鑑別が容易ではな
い。したがって光学顕微鏡を用いて刷子細胞を同定す
るためには，刷子細胞を標識するマーカータンパク質
の存在が必要となる。
　CK18は呼吸器系の粘膜上皮，および消化器系の胃，
小腸の粘膜上皮細胞において光学顕微鏡的に刷子細胞
を特異的に標識するマーカータンパク質であるとの報
告がある17）。しかし唾液腺の導管上皮において識別す
るタンパク質の報告はなされていない。胃の粘膜上皮
においては肝脂肪酸結合タンパクが刷子細胞の特異的
な標識物質であるとの報告もあるが 11），唾液腺の導管
上皮における肝脂肪酸結合タンパクの研究結果は報告
されていない。本研究によって明らかとなった顎下腺
主導管の粘膜上皮に見いだされたCK18に対する免疫
組織化学法の観察結果より，すべての粘膜上皮細胞
にCK18免疫陽性反応が認められた事実があり，この
CK18は刷子細胞の標識物質とはなり得なかった。胃
の粘膜上皮細胞における粘膜上皮細胞よりも，顎下腺
の主導管を構成する多列上皮細胞の方がより多くのケ
ラチンフィラメントを含有しているものと考えられ
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る。
　VIPは消化器系の胃，腸の粘膜上皮細胞，そして膵
臓の膵管上皮に分布し，腸管の運動に関与することが
知られている12,19）。また顎下腺の近傍に存在する顎下
神経節ニューロンおよび翼口蓋神経節ニューロンにも
存在することが報告されている19）。本研究による結果
においても顎下腺の主導管の粘膜固有層にPGP	9.5と
VIPに対して免疫陽性を示す構造が観察され，その形
態学的な特徴より免疫陽性細胞は顎下神経節ニューロ
ンであったが，このうちVIP免疫陽性を示す顎下神経
節の細胞はすべてではなく，VIPに対する免疫陰性を
示す細胞も観察された。舌の味蕾細胞にも同様のVIP
免疫陽性細胞が存在する23）。
　顎下神経節ニューロンは顎下腺主導管の長軸に沿っ
て分布することより，主導管の粘膜上皮との関連性を
検索するために主導管の粘膜上皮に対してVIPの免疫
組織化学法を施して観察したところ，粘膜上皮にVIP
免疫陽性を示す刷子細胞の存在が確認できた。VIPに
対する免疫陽性を示す反応産物は細胞質の核近傍の
自由面側に観察された。免疫電顕法による観察では，
VIP免疫陽性反応を示す金粒子は大型の微絨毛に伸び
る中間径フィラメント束の間にある小胞および細胞質
中に存在した。顎下腺主導管の刷子細胞においてVIP
が存在するという報告は，これまでなされていない。
刷子細胞にVIPが存在する事実は，刷子細胞の機能と
関係があると考えられる。さらにVIPが顎下腺主導
管の刷子細胞の特異的な標識物質になり得る。顎下腺
主導管の刷子細胞，顎下神経節ニューロン，そして翼
口蓋神経節ニューロン，こられの細胞には同様にVIP
が存在する事実が確認されたので，これら細胞におい
てはVIPを用いた細胞間コミュニケーションが想像さ
れ，顎下腺主導管の唾液調節にも関係するものと考え
られる。
　Lucianoらが報告した様に，消化器系の胆嚢と胃の
粘膜上皮に存在する刷子細胞にはNFが存在する18）。
顎下腺の主導管における粘膜上皮の刷子細胞について
は，そのような報告は存在しない。本研究において
顎下腺の主導管上皮にNFに対する免疫組織化学法施
した場合，胆嚢上皮と同様にNFに対する免疫陽性反
応が観察され，その免疫陽性構造に一致したPGP	9.5
免疫陽性反応が観察された。しかしLucianoらの報告
によると，NF免疫陽性反応はNF上に観察されたの
で，細胞質におけるNFの走行により免疫反応に多寡
が生じることで陽性反応に強弱が生じたものと考えら
れる。NFは顎下腺主導管の粘膜上皮に存在する刷子
細胞では，核周囲の細胞質より大型の微絨毛先の端に
まで伸びる。一方で，胆嚢の粘膜上皮に観察される刷
子細胞のNFは，細胞質から微絨毛先端に伸びる以外
に細胞質の種々の方向にも走行する 10）。さらに胆嚢の
刷子細胞において細胞質の基底部付近ではその径が細
く，しかも上皮細胞間に斜走することが多いといわれ
る5）。本研究においても顎下腺主導管の粘膜上皮に点
状のNF免疫陽性反応産物が認められた（図6）。この
点状の免疫陽性構造物は，刷子細胞の一部，もしくは
神経終末の一部と考えられる。顎下腺の主導管上皮に
みられる刷子細胞には神経のシナプス構造，あるいは
神経終末が存在する4）。したがって，顎下腺の主導管
における粘膜上皮に存在する刷子細胞では，NF免疫
陽性の強弱が認められること，および神経終末やシナ
プス構造との鑑別が不明確であることより，NFに対
する免疫組織化学法の単独により刷子細胞を同定する
のは困難であると考えられる。
　これらの事実よりPGP 9.5，VIP，そしてNFに対す
る免疫組織化学法を組み合わせることにより，顎下腺
における光学顕微鏡レベルでの刷子細胞に関する鑑別
が可能となるものと考えられる。
　刷子細胞のもつ生理学的な機能については種々の考
え方がある。すなわち細胞質中に多くの小胞が存在し
ていることより吸収機能を有するという説，逆に分泌
機能をもつという説，そして吸収上皮細胞の一部はそ
の破損像であるという説24）などである。しかし胆嚢
の場合に内腔にペルオキシダーゼをトレーサーとして
投与した実験では，刷子細胞がペルオキシダーゼを吸
収しないことが報告されており25），吸収するという説
は現在では否定される。また分泌機能を有することに
ついては刷子細胞にゴルジ装置の発達が悪いことや分
泌像が観察されない事実より疑問視される10,16）。さら
に刷子細胞が小腸の粘膜上皮細胞と同一視される26）。
しかしながら，小腸の粘膜上皮細胞の微絨毛と刷子細
胞の大型の微絨毛では形態学的な特徴が大きく異な
り，小腸の粘膜上皮細胞と刷子細胞を同一視するこ
とははなはだ困難である。Higashiら16）は顎下腺主導
管を結紮した場合，一部の刷子細胞が変性，壊死する
過程を形態学的に観察し，細胞の変性過程では微絨毛
の癒合が生じて消失するものの，微絨毛が長さを増大
することはないと報告した。近年Lucianoら18），Iseki
ら11），東ら15）は刷子細胞の形態学的な特徴がⅢ型の
味蕾細胞によく類似している事実より，化学受容細胞
であると考え，説を述べている。またSatoら4）は刷
子細胞に神経終末が接触する形態学的な事実を報告し
た。さらに，東らは交感神経刺激剤であるイソプロテ
レノールを投与した顎下腺主導管の粘膜上皮におい
て，刷子細胞の微絨毛に形態学的な変化が生じること
を合わせて報告した15）。本研究の結果では刷子細胞に
Presented by Medical*Online
2014 年 12 月	 顎下腺主導管刷子細胞の免疫組織化学的研究	 109
おいてPGP	9.5およびVIPに対する免疫陽性反応を認
められたが，舌の味蕾細胞にもPGP	9.5およびVIPに
対する免疫陽性反応が報告14）されていることを鑑み
ると，刷子細胞は化学受容細胞である可能性がきわめ
て大きい。
　今後PGP	9.5，VIP，およびNFに対する免疫組織化
学法を用いた刷子細胞の特異的標識により，刷子細胞
の機能を解明するための実験を進めていく必要がある
ものと考えられる。
結 　 論
　粘膜上皮の少数を構成する刷子細胞は呼吸器系，消
化器系の粘膜上皮に広く存在するが，光学顕微鏡下で
は他の上皮細胞との鑑別が困難である。刷子細胞に対
する特異的マーカータンパク質を見出す研究が多々行
われたが，顎下腺の主導管における刷子細胞について
は報告がない。そして，光学顕微鏡レベルでの鑑別が
困難なため，刷子細胞の機能的な側面についても不明
瞭であった。本研究ではラット顎下腺の主導管におけ
る粘膜上皮の刷子細胞について特異的マーカータンパ
ク質を免疫組織化学的に検索し，合わせて刷子細胞の
機能についても考察した。
　実験にはPGP	9.5，CK18，VIP，NFに対する免疫
組織化学法を施して共焦点レーザー顕微鏡を用いて観
察した。さらにPGP	9.5	とVIPについては免疫電顕法
を用いて透過型電子顕微鏡にて観察した。
　実験の結果，顎下腺の主導管上皮にいずれのタン
パク質も免疫陽性を示す標識物質を観察できたが，
CK18に対する免疫陽性反応はすべての上皮細胞に観
察されたため，刷子細胞の特異的な標識マーカーとし
ては不適であった。しかしPGP	9.5	とVIP，NFに対
する免疫組織化学法は粘膜上皮において少数の細胞に
陽性反応が観察された。この免疫陽性細胞を免疫電顕
法により観察した結果，刷子細胞であることが確認さ
れた。したがってPGP	9.5，VIP，NFは刷子細胞の特
異的な標識マーカーとして有用であると考えられた。
　さらに顎下腺の刷子細胞が示す形態学的な特徴は舌
の味蕾にみられるⅢ型細胞にきわめて類似しており，
味蕾の細胞にもPGP	9.5およびVIPに対する免疫陽性
が観察される事実より，顎下腺の刷子細胞は舌の味蕾
細胞と同様に化学受容細胞であることが推察された。
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